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Naslov: Volumetrijska analiza razvoja kortikalne i subkortikalne sive tvari kod čovjeka 
Autor: Dora Mandić 
Tijekom razvoja mozga događaju se značajne promjene volumena različitih dijelova mozga i njihovih 
omjera. Najveće promjene događaju se u prvim godinama života. Poznavanje normalne dinamike 
razvoja kortikalne i subkortikalne sive tvari iznimno je bitno jer omogućuje rano prepoznavanje 
poremećenog razvoja mozga te time pruža  priliku za raniju primjenu terapijskih procedura. U ovoj 
studiji analizirali smo promjene volumena moždanog tkiva na MR snimkama dobivenim snimanjem 
sedmero zdrave djece u dvama vremenskim razdobljima. Ispitanici su podijeljeni u dvije dobne 
skupine dojenčad i djeca u dobi od dvije godine. Rezultati ove studije pokazali su da u prvim dvjema 
godinama života postoji značajan rast volumena kortikalne sive tvari i talamusa. Za razliku od toga, 
ukupni volumen bazalnih ganglija ne pokazuje statistički značajnu razliku volumena u ovom 
razdoblju. Zaključak ove studije je da se značajan rast volumena kortikalne sive tvari i talamusa 
događa postnatalno u prvim godinama života, dok se povećanje volumena bazalnih ganglija odvija 
dominantno u prenatalnom razdoblju.  
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In the course of brain development significant changes can be observed in the volumes of different 
brain parts and their ratios. The major changes are observed during the first few years of life. It is 
essential to be acquainted with the normal dynamic of cortical and subcortical grey matter 
development because it allows early detection of defective brain development thus providing an 
opportunity for earlier treatment. Therefore, it is vital to determine the normative values in order to 
detect certain impairment in the growth of the brain at an early stage and to provide proper treatment. 
In this study, we have analyzed the changes in the brain tissue volume in MR images that were 
obtained from 7 normal children in two different age groups: infants and two-year-old children. The 
results of this study showed a significant increase in the volume of cortical gray matter and thalamus 
in the first two years of life. Contrary to this finding, the basal ganglia did not show a statistically 
significant difference in volume in the analyzed age groups. The conclusion of this study is that the 
significant changes in the volume growth of cortical gray matter and thalamus occur postnatally, 
during the first few years of life, while the major changes in the volume growth of basal ganglia occur 
prenatally. 
 





3.1. Razvoj mozga 
Mozak čovjeka se sastoji od različitih lako uočljivih struktura te se ugrubo može podijeliti na sivu 
(tijela neurona) i bijelu (aksoni neurona) tvar. Najveći dio sive tvari čine tijela neurona moždane kore 
dok samo manji dio čine duboke jezgre. Razvoj živčanog sustava započinje oko 3. tjedna 
embrionalnog života zadebljanjem ektoderma, odnosno stvaranjem neuralne ploče čija je stijenka 
građena od neuroepitelnih stanica koje su preteča svim stanicama središnjeg živčanog sustava 
(O'Rahilly i Müller 1994). Neuralna ploča će se tijekom razvoja pretvoriti u neuralnu cijev, a rostralni 
dio te cijevi će se zbog ubrzanog rasta proširiti u tri primarna moždana mjehurića: prosencephalon, 
mesencephalon i rhombencephalon (Judaš i Kostović 1997). Primarni mjehurići će se zbog svog 
ubrzanog rasta podijeliti u pet sekundarnih mjehurića: prosencephalon će se podijeliti na 
telencephalon i diencephalon; mesencephalon će ostati nepodijeljen, a rhombencephalon će se 
podijeliti u metencephalon i myelencephalon (Judaš i Kostović 1997). U telencefaličkom mjehuriću 
različita ekspresija morfogena dovest će do stvaranja dvaju proliferativnih područja: pallium i 
subpallium (Rubenstein et al. 1994). Od razvojne osnove palijuma razvit će se moždana kora, dok će 
od razvojne osnove subpalijuma nastati bazalni gangliji telencefalona. U stijenci fetalnog mozga 
ventrikularna i subventrikularna zona su glavno mjesto proliferacije svih neurona koji će kasnije činiti 
kortikalnu i subkortikalnu sivu tvar. Proširenje ventrikularne zone u subpalijumu naziva se ganglijski 
brežuljak, te je glavno mjesto nastanka neurona za bazalne ganglije i nekih subklasa interneurona za 
moždanu koru (Bystron et al.2008).  
Definicija bazalnih ganglija često se mijenjala kroz povijest. Na temelju makroskopskog izgleda i 
anatomskog smještaja blizu baze mozga anatomi su nucleus caudatus, putamen, globus pallidus i 
corpus amygdaloideum nazvali bazalnim ganglijima. Iako naizgled morfološki i funkcionalno jedna 
skupina, to su zapravo vrlo različite nakupine jezgara (Khale 2006). 
U novije vrijeme ova klasifikacija bazalnih ganglija na temelju anatomskog smještaja redefinirana je 
na temelju razvojnog porijekla i funkcionalnih veza različitih jezgara bazalnih ganglija. Bazalne 
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ganglije čine skupine funkcionalno povezanih jezgara koje su razvojno dijelovi različitih moždanih 
mjehurića. Tako se od prozencefaličkog, odnosno telencefaličkog mjehurića razvijaju nucleus 
caudatus, putamen, corpus amygdaloideum i claustrum, a od diencefaličkog mjehurića globus pallidus 
i nucleus subthalamicus, dok je substantia nigra razvojno dio mezencefalona  (Judaš i Kostović 1997). 
U subkortikalnu sivu tvar ubrajat ćemo i thalamus, no o pojedinostima njegovog razvoja, anatomije i 
funkcionalnih povezinca u ovom radu neće biti govora. U daljnjem tekstu naziv bazalni gangliji 
podrazumjeva sljedeće jezgre: nucleus caudatus, putamen, claustrum, globus pallidus i corpus 
amygdaloideum. 
 
3.2. Anatomski smještaj, histološka građa i neuronske veze bazalnih ganglija 
3.2.1. Corpus striatum 
Zajednički naziv za nucleus caudatus i putamen –  corpus striatum, nastao je zbog njihovog izgleda 
(lat.striatum – isprugano) i povezanosti u ventralnom dijelu jezgrom za koju danas znamo da je 
zapravo dio limbičkog sustava, nucelus accumbens septi. Ova jezgra je slične građe kao i strijatum pa 
se zbog toga ponekad naziva ventralnim strijatumom (Chesselet 2000). U stražnjem dijelu nucleus 
caudatus i putamen razdvojeni su vlaknima kapsule interne, dok su u prednjem dijelu na razini 
prednjeg roga lateralne komore spojeni mostićima sive tvari, ponti grisei. Nucleus caudatus je siva 
tvar koja je cijelom svojom dužinom smještena uz lateralne moždane komore, a dijeli se na glavu, trup 
i rep. Caput nuclei caudati je rostralni dio jezgre i čini lateralno omeđenje prednjeg roga lateralne 
moždane komore. Corpus nuclei caudati je smješten pored gornjeg ruba talamusa, a duž srednjeg 
dijela komore. Cauda nuclei caudati se proteže pored stražnjeg dijela talamusa sve do donjeg roga 
lateralne moždane komore, kojoj čini krov, i završava u amigdaloidnim jezgrama. Putamen je najveći 
bazalni ganglij, oblika nepravilne prizme, smješten medijalno od inzule, lateralno graniči s kapsulom 
eksternom koja ga odvaja od klaustruma, a medijalno s lamina medullaris lateralis koja ga odvaja od 
globusa pallidusa. Ventralno se ispod putamena nalazi commisura anterior, a najbliži je bazi mozga u 
području substantiae perforatae anterior. Nucleus accumbens septi je medijalno produženje glave 
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kaudatusa koje se jasno može razlučiti samo na frontalnim presjecima moždanog tkiva. Ova jezgra 
smještena je u razini prednjeg roga lateralnih moždanih komora uz septalni dio moždane polutke, a 
ventralno se približava bazi na razini tuberculum olfactorium (Judaš i Kostović 1997). Corpus 
striatum je uvjerljivo najveća subkortikalna masa sive tvari u odrasla čovjeka čiji volumen iznosi oko 
10 cm3 (Schroder et al. 1975).  
Većinu neurona strijatuma čine srednje veliki i veliki neuroni s dendritičkim trnovima. Srednje veliki 
neuroni s dendritičkim trnovima su glavni projekcijski GABAergički neuroni strijatuma i čine više od 
75% ukupne populacije neurona (DiFiglia et al. 1976; Braak H. i Braak E. 1982), te se mogu podijeliti 
u dvije skupine: neuroni prve skupine sadrže encefalin i projiciraju se većinom u globus pallidus 
externus, dok neuroni druge skupine luče tvar P, a projekcije im idu u globus pallidus internus ili u 
pars reticulata substantiae nigrae. 
Corpus striatum je najviše integracijskom mjesto ekstrapiramidnog motoričkog sustava. Neuronske 
veze strijatuma se dijele na aferentne iz moždane kore, talamusa i substantiae nigrae i eferentne za 
globus pallidus i supstanciju nigru. Fibrae corticostriatales polaze iz različitih area čeonog režnja 
(Brodmanove aree - BA 4, 6, 3, 9 i 11; McGeorge i Faull 1989) i završavaju bilateralno u različitim 
dijelovima strijatuma (Carman et al. 1965; Kemp 1970; Kemp i Powell 1970; Selemon i Goldman-
Rakic 1985; McGeorge i Faull 1989). Ovu skupinu veza čine ekscitatorna, glutamatergička vlakna 
koja pristupaju izravno na srednje velike neurone strijatuma (Fonnum i sur. 1981). Fibrae 
thalamostriatales su projekcijska vlakna iz intralaminarne skupine talamičkih jezgara. Ova skupina 
veza je drugi najveći izvor ekscitatornih vlakana koja dolaze u strijatum (Haber i Gdowsky 2004), te 
također završavaju na srednje velikim neuronima strijatuma (Kemp 1970). Fibrae nigrostriatales 
dolaze većinom iz pars compacta substanitae nigrae (SNc), a njihov neurotransmiter je dopamin 
(Carpenter i Peter 1972). Osim dopaminergičkih vlakana iz SNc, iz područja mezenefalona u strijatum 
se projiciraju i dopaminergička vlakna iz nucleus parabrachialis i ventralnog tegmentalnog područja 
(VTA) (Haber et al. 2000). Corpus striatum šalje svoje efernetne veze u globus pallidus i substanciju 
nigru. Te veze čine aksoni srednje velikih neurona s dendritičkim trnovima i tvore dva puta: izravni 
fibrae strionigrales (SNr) i striopallidales (GPi) i neizravni put fibrae striopallidales (GPe). 
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Neuroprijenosnik izravnog puta je GABA i tvar P, a neizravnog GABA i encefalin (Gerfen and Young 
1988; Flaherty i Graybiel 1993). Ove projekcije stijratuma čine vrlo važan dio ekstrapiramidnog 
motoričkog sustava (moždana kora – strijatum – palidum – talamus – moždana kora). 
 
3.2.2. Globus pallidus 
Globus pallidus je jedini bazalni ganglij koji razvojno potječe od diencefalona, a ne od telencefaona. 
Smješten je na granici diencefalona i telencefalona, medijalno od putamena, lateralno i ispod kapsule 
interne, a dorzalno od substantiae perforatae anterior. Lamina medullaris medialis ga dijeli na dva 
dijela: externus (lateralni, GPe) i internus (medijalni, GPi). Trokutasta je oblika, a na svježim 
preparatima je karakteristično blijede boje zbog mnoštva mijeliniziranih vlakana koja onuda prolaze. 
Neuroni paliduma su većinom multipolarni motorički, imaju dugačke dendrite s rijetkim trnovima, a 
postavljeni su okomito na ulazna strijatalna vlakna. Svi veliki neuroni paliduma su projekcijski 
inhibitorni GABAergički neuroni. Neuroni iz vanjskog segmenta se projiciraju u nucleus 
subthalamicus, dok se oni iz unutarnjeg projiciraju u talamus, nucleus habenularis lateralis i 
predunkulopontinu jezgru u tegmentumu mezencefalona. (DeVito i Anderson 1982) 
Aferentne veze za globus pallidus dolaze iz strijatuma, subtalamičke jezgre i substancije nigre. 
Strijopalidalna vlakna potječu iz kaudatusa i putamena i projiciraju se u oba segmenta paliduma kako 
je ranije opisano. Nigropalidalna vlakna i vlakna iz subtalamičke jezgre završavaju u GPi (Nauta i 
Cole,1987). Eferentne veze globusa palidusa mogu se podijeliti u tri snopa: ansa lenticularis, 
fasciculus lenticularis i palidosubtalamička vlakna. Iz GPi izlaze prva dva snopa (ansa i fasciculus 
lenticularis) koji se spajaju u Forelovom polju H2 (prerubralno područje) i tvore fasciculus thalamicus 
te završavaju u VA-VL kompleksu jezgara talamusa (Parent i DeBellefeuille 1982). 
Palidosubtalamička vlakna smještena su najkaudalnije, izlaze iz GPe, prolaze kroz kapsulu internu i 





Claustrum je tanka ploča sive tvari smještena između moždane kore inzule i putamena. Od ovih 
struktura ga razdvaja medijalno capsula externa, a laterano capsula extrema. Možemo ga podijeliti u 
dorzalni kompaktni i ventralni difuzni dio kojeg razdvajaju snopovi vlakana commisurae anterior i 
fasciculus uncinatus, a proteže se do amigdala (Brockhaus 1940, Kowiański et al. 1999). Porijeklo 
klaustruma je i danas predmet velikih rasprava te ne postoji jedinstvena teorija razvoja klaustruma 
(Nieuwenhuys 2012). Dva su glavna tipa neurona u klaustrumu: mali zrnati neuroni i veći neuroni s 
dendritičkim trnovima. 
Claustrum je prema mnogim neuroanatomskim studijama dvosmjerno povezan s korteksom. 
Recipročne veze uključuju primarnu senzoričku (BA 3,1 i 2), motoričku (BA 4) i vidnu (BA 17) 
moždanu koru, asocijativna somatosenzorička (BA 5 i 7), slušna (BA 22), motorička (BA 6) i vidna 
(BA 18 i 19) područja. Osim navedenih postoje i veze s orbitofrontalnim (BA 12), prefrontalnim (BA 
46), temporopolarnim (BA 38) i cingularnim (BA 24) područjima. Većina projekcija klaustruma 
završava u sloju 4 vidne kore, a pretpostavlja se kako je klaustrum dio vizualne svijesti (LeVay i 
Sherk,1981). 
 
3.2.4. Corpus amygdaloideum 
Corpus amygdaloideum je skupina jezgara smještena u vrhu sljepoočnog režnja ispod moždane kore 
parahipokampalne vijuge i čini prednju, gornju i medijalnu stijenku donjeg roga lateralnih moždanih 
komora. Kroz povijest, jezgre amigdale su bile grupirane na različite načine. Danas se corpus 
amygdaloideum dijeli u dvije glavne skupine: bazolateralnu i kortikomedijalnu skupinu jezgara. Jezgre 
kortikomedijalne skupine su nucleus corticalis amygdalae i nucleus medialis amygdalae. Nucleus 
centralis amygdalae se svrstava u ovu skupinu iako ju je funkcionalno najbolje razmatrati odvojeno. 
Jezgre bazolateralne skupine su nucleus lateralis, nucleus basalis i nucleus basalis accessorius 
amygdalae. U čovjeka je bazolateralna skupina jezgara razvijenija, a osobito lateralna jezgra. U 
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površinskom dijelu jezgara neuroni formiraju slojeve, tako nucleus corticalis, centralis i medialis 
imaju površni sloj koji je siromašan stanicama i dva dublja sloja (Amaral et al. 1992; De Olmos 2004). 
Neuroni u ovim jezgrama su slični srednje velikim neuronima s dendritičkim trnovima u strijatumu, a 
sadrže široku paletu neuroprijenosnika (Hall 1972; Amaral et al. 1992; De Olmos 2004 ). U 
bazolateralnoj skupini jezgara neuroni obojeni Golgi-metodom mogu se podijeliti u dvije velike grupe: 
slični piramidalnim neuronima s dendritičkim trnovima i ne-piramidalni neuroni s oskudnim 
dendritičkim trnovima ( Braak H. i Braak E. 1983; McDonald 1992). Predominantni neuroni u 
bazolalteralnoj skupini su skupina slična piramidalnima.  
Dvije velike skupine amigdaloidnih jezgara primaju različite projekcije. Aferentne projekcije 
kortikomedijalne skupine dolaze primarno iz njušnih dijelova mozga (Carmichel et al. 1994) putem 
striae olfactoriae lateralis i projekcije iz hipotalamičkog i talamičkog područja. Bazolateralna skupina 
prima projekcije asocijativnih područja kore inzule, sljepoočnog režnja (slušno BA 22, vidno BA 20 i 
21) i hipokampusa. Subkortikalna vlakna dolaze iz tegmentuma moždanog debla: serotoninska iz 
neurona nuclei raphe, dopaminergička iz ventralnog tegmentalnog područja i noradrenergička iz 
neurona locus coeruleus, prvenstveno kao stria terminalis i završavaju u nucleus centralis amygdalae 
(Aggelton et al. 1980; McDonald 1998). Eferentni putevi amigdala projiciraju se u hipotalamus, 
dorzalni talamus, jezgre moždanog debla, strijatum i moždanu koru. Hipotalamičke projekcije 
amigdale sastoje se od dvaju puteva: projekcije stria terminalis koje većinom potječu iz 
koritkomedijalne skupine, i ventralni amigdalofugalni put koji kreće iz bazolateralne skupine jezgara, 
te prolazi ispod putamena i globusa palidusa i završava u septalnom preoptičkom području i 
hipotalamusu (Berk i Finkelstein 1981). Talamus prima eferentna vlakna obje skupine jezgara 
amigdale preko ventralnog amigdalofugalnog puta, dok moždano deblo prima projekcije pomoću istog 
puta većinom iz bazolateralne skupine jezgara (Hopkins 1975; Aggleton i Mishkin 1984). Stria 
terminalis sadrži eferentne projekcije bazolateralne skupine jezgara za corpus striatum i za moždana 
područja sljepoočnog (entorinalna moždana kora, subikulum i asocijativna slušna područja) i čeonog 




3.3. Funkcija bazalnih ganglija 
Bazalni gangliji su modulacijski sustav silaznih motorički puteva. Moždana kora se projicira u bazalne 
ganglije izravnim vezama, te neizravno preko nuclei pontis u koru malog mozga. I cerebellum i 
bazalni gangliji preko talamusa djeluju povratno na premotoričku i motoričku moždanu koru, s time da 
se bazalni gangliji projiciraju i u moždanu koru čeonog režnja. Unutarnje i vanjske veze bazalnih 
ganglija stvaraju jedan glavni neuronski put i tri pomoćna. Temeljni neuronski krug je cortex-striatum-
GPe-nucleus subthalamicus-GPi/SNr-thalamus-cortex. Pomoćne krugovi čine veze striatum (GABA) 
– SNr/SNc (DA) – striatum, GPe (GABA) – nucleus subthalamicus (Glu) – Gpi/GPe i projekcije kore 
velikog mozga preko pontinih jezgara u koru malog mozga i nazad preko projekcija Purkinjeovih 
stanica u duboke jezgre, tractus cerebellothalamicus u talamus i talamokortikalnim projekcijama u 
moždanu koru. Ovim krugovima su zatvorene i povezane funkcionalne petlje motoričkog (motorička 
moždana kora), kognitivnog (dorzolateralna prefrontalna moždana kora) i limbičkog (orbitalna i 
medijalna prefrontalna moždana kora) sustava, te povezani važni moždani sustavi za planiranje i 
provedbu različitih akcija. Amigdaloidne jezgre i njihove funkcionalne poveznice održavaju ravnotežu 
autonomnog i endokrinog sustava. Sudjeluju u modulaciji nagona i doživljavanju i izražavanju 
emocija te učenju i pamćenju (Judaš i Kostović 1997). Funkcija klaustruma još uvijek nije poznata, a 
pretpostavlja se da sudjeluje u vizualnoj svijesti (LeVay i Sherk,1981). 
 
 
3.4. Subkortikalna siva tvar prikazana metodom magnetske rezonancije 
Najpreciznija metoda za proučavanje građe ljudskog mozga in vivo je magnetska rezonancija (MR). 
Metoda magnetske rezonancije temelji se na interakciji magnetnog momenta jezgara atoma s 
primijenjenim magnetnim poljem uz istodobnu pobudu jezgara s elektromagnetnim zračenjem 
(radiovalovima). Oslikavanje magnetskom rezonancijom je neinvazivno i neionizirajuće pa je stoga 
pogodno za istraživanje razvoja ljudskog mozga. Najveći dio promjena volumena mozga i izgleda 
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moždanog tkiva se događa u perinatalnom razdoblju gdje je MR najbolja metoda za praćenje ovih 
promjena (Sowell et al. 2002). Iako ukupni volumen mozga ne pokazuje značajne razlike između 
prijevremeno rođene djece snimane u terminu i djece rođene u terminu, studije pokazuju da se razvoj 
mozga ex utero ipak razlikuje od onoga in utero i da postoji sporiji rast subkortikalnih struktura 
(bazalni gangliji) u djece rođene prije termina (Peterson et al. 2000). Trenutno dostupni podaci govore 
u prilog tome da se volumeni subkortikalnih struktura (osim talamusa koji povećava svoj volumen) ne 
mijenjaju značajno u prerano rođene djece niti kroz djetinjstvo, dok volumen korteksa pokazuje velike 
promjene (Durston et al 2001; Peterson et al. 2003; Brain Development Cooperative group 2012; 
Gousias et al. 2012). 
Budući da je broj djece koja se rađaju prije termina, a time i patologija vezana uz to, sve veći, nužno je 
znati raspon MR nalaza koji se smatra normalnim kako bi se na vrijeme krenulo s terapijskim 
intervencijama i tako poboljšao rezultat liječenja ove djece. U skladu s time ova studija je jedna od 





Hipoteza ovog istraživanja je da su zbog dvosmjerne povezanosti moždane kore i subkortikalne sive 
tvari promjene volumena moždane kore praćene proporcionalnim promjenama volumena 




5. OPĆI I SPECIFIČNI CILJEVI 
Opći cilj ovog istraživanja je odrediti ukupni volumen moždanog tkiva, moždane kore i subkortikalne 
sive tvari i njihove međusobne odnose u razdoblju od rođenja do druge godine života. 
 
Specifični ciljevi su: 
1. Odrediti ukupni volumen moždanog tkiva, moždane sive i bijele tvari u dojenčadi i dvije 
godine stare djece 
2. Odrediti ukupni volumen pojedinih struktura subkortikalne sive tvari u dojenčadi   i dvije 
godine stare djece 
3. Usporediti promjene volumena pojedinačnih struktura između dojenčadi  i dvije godine stare 
djece.  
4. Usporediti promjene volumena moždane kore s promjenama volumena pojedinačnih struktura 




6. MATERIJALI I METODE 
6.1. Ispitanici 
Ova studija je izrađena u sklopu dvaju projekata Medicinskog fakulteta Sveučilišta u Zagrebu 
(„Neuroimaging, neurogenomics and pharmacogenomics of frontal lobe connectivity: normal 
development and abnormalities in developmental cognitive disorders“ i „Razvitak kortikalnih putova 
u čovjeka“) pod vodstvom akademika Ivice Kostovića. Etičko povjerenstvo Medicinskog fakulteta 
Sveučilišta u Zagrebu izdalo je suglasnost za provođenje ovih projekata (broj: 04-1132-2006 i 04-
76/2007-576). 
U ovu studiju uključeno je sedmero ispitanika (četiri djevojčice i tri dječaka) dojenačke dobi ( do 6 
mjeseci starosti,  i djece u dobi od dvije godine . Troje ispitanika snimljeno je u dva navrata (unutar 
prvih šest mjeseci i nakon navršene dvije godine života), dvoje ispitanika snimljeno je u prvih šest 
mjeseci, a preostalih dvoje ispitanika u drugoj godini života. Ispitanici iz ove skupine snimani su zbog 
različitih zdravstvenih indikacija, no u studiju su uključeni samo oni ispitanici koji su imali uredna 
neurološka testiranja i morfološki radiološki nalaz magnetske rezonancije (MR) unutar granica 
normale za dob. 
 
6.2. MR snimanje 
Sva snimanja su učinjena na Poliklinici Neuron pri Hrvatskom institutu za istraživanje mozga na MR 
uređaju snage magnetskog polja 3 tesla (Magentom Trio Tim, Siemens, Njemačka). Pacijenti i 
ispitanici snimani su u 12 kanalnom prijamniku za glavu, a za volumetrijsku analizu korištene su 
visoko-rezolucijska 3D MPRAGE sekvenca u sagitalnoj ravnini sa sljedećim postavkama snimanja: 
TR/TE=2300/3 ms , kut savijanja=9º, matriks=256 x 256, veličina voksela= 1 x 1 x 1 mm i koronarna 
T2 sekvenca sa sljedećim postavkama snimanja: TR/TE=2000/90 m, kut savijanja=150 º , 
matriks=256 x 254, voksel=1,2 x 1 x 4 mm. Granice pojedinih subkortikalnih dijelova mozga 
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određene su uz pomoć referentnih neuroanatomskih atlasa (Mai, 2003). Automatska segmentacija 
endokranijalnih volumena nije moguća u prvim godinama života jer se tada događaju intenzivne 
razvojne promjene u mozgu koje dovode do kontinuiranog mijenjanja intenziteta signala iz pojedih 
dijelova endokranijalnog prostora (npr. bijela tvar je na početku prve godine života pretežno 
hipointenzivna dok je na kraju druge godine života pretežno hiperintenzivna na T1 MPRAGE 
snimkama). Zbog navedenih razloga još uvijek ne postoji pouzdan računalni program koji bi u ovoj 
dobi mogao pouzdano segmentirati osnovne endokranijalne volumene. Zbog toga je kod ove skupine 
ispitanika volumetrijska analiza učinjena ručno. Ovakav način segmentacije traži dobro poznavanje 
neuroanatomije, a vremenski je vrlo dugotrajan. 
 
6.2.1. Priprema slike prije obrade 
Djelomično automatska procedura za obradu slika magnetske rezonancije razvijena je adaptirajući i 
kalibrirajući programe razvijene na Montreal Neurological Institute. Slike su prvo pretvorene na 
izotropnu veličinu voksela od 0,15 mm. Intenziteti voksela su korigirani zbog nehomogenosti 
magnetskog polja koristeći N3 – neparametrijsku automatsku korekciju intenziteta (Non-parametric 
Non-uniform intensity Normalization), u promjeru od 5 mm od voksela, te s krajnjim ishodom 
korigiranog utjecaja nehomogenosti magnetskog polja. Maska tkiva mozga dobivena je postavljanjem 
praga intenziteta voksela. 
 
6.2.2. Obrada slika 
Tijekom razvoja mozga kvalitativne karakteristike tkiva (mjerene na slikama dobivenim metodom 
magnetske rezonancije) razlikuju se od karakteristika odraslog mozga. T1 (longitudinalna) i T2 
(transverzalna) relaksacijska vremena prilikom primjene metode magnetske rezonancije ovise o 
pokretljivosti vodikovih protona. Nadalje, dinamika histogenetskih događaja (u koju su uključene i 
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stanične i izvanstanične prolazne promjene u sastavu tkiva) unutar mozga koji se razvija reflektira se 
kao promjena u T1/T2 intenzitetu signala tkiva specifičnom za pojedinu fazu razvoja. U mozgu koji se 
razvija, kompozicija i gustoća stanica, količina mijeliniziranih i nemijeliniziranih aksona, postotak 
vode koji se nalazi u izvanstaničnom matriksu, te sâm sadržaj izvanstaničnog matriksa, za razliku od 
odraslog mozga, uzrokuju preokret intenziteta signala između moždane kore i bijele tvari. Početna 
segmentacija, klasifikacija voksela u tkiva prema njihovim intenzitetima, obavljena je koristeći 
algoritam za umjetnu neuralnu mrežu. Naime, prvo se kroz čitav volumen (sve rezove) ručno 
postavljaju točke koje označavaju samo pojedine voksele tkiva, te ih se pridružuje u sljedeće klase 
tkiva: 0-pozadina, 1-likvor, 2-moždana kora, 3-bijela tvar s bazalnim ganglijima. Najmanje 100 točaka 
po tkivu je korišteno za pouzdanu procjenu njihovih srednjih intenziteta i varijacija. U prvim 
godinama života događaju se intenzivne razvojne promjene u mozgu koje dovode do kontinuiranog 
mijenjanja intenziteta signala iz pojedinih dijelova intrakranijalnog prostora (npr. bijela tvar je na 
početku prve godine života pretežno hipointenzivna dok je na kraju druge godine života pretežno 
hiperintenzivna na T1 MPRAGE presjecima). Posljedično, prvotno segmentirane slike moraju su 
ručno popraviti kako bi se ispravili krivo klasificirani vokseli, koristeći MNI modul Display (Slika 1.).  
 
Slika 1. Snimka mozga prije označavanja pojednih klasa tkiva (A) i ista snimka nakon ručnog 
označavanja različitih vrsti tkiva (B). Plavo - bijela tvar s bazalnim ganglijima, zeleno - siva tvar, crveno 
- cerebrospinalni likvor 
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6.2.3. Trodimenzionalna rekonstrukcija površine 
Slike volumena svake od moždanih polutki nakon oslikavanja metodom magnetske rezonancije ručno 
su registrirane u stereotaksijski prostor (predložak odraslog mozga). Registracija hemisfera u 
ICBM152 stereotaksijski prostor učinjena je koristeći MNI modul, Register. Za registraciju je 
korišteno 4 do 6 ručno dodanih, anatomski odgovarajućih točaka u dječjem mozgu koje odgovaraju 
anatomskim točkama u odraslom mozgu. Nakon dodavanja točaka svaka od moždanih polutki je 
automatski koregistrirana s odraslim mozgom koristeći tri translacije, tri rotacije, te jedno 
proporcionalno uvećanje. Ovakav način registracije moždanih polutki u stereotaksijski prostor bio je 
potreban kao preduvjet za izračun i rekonstrukciju vanjske površine kako bi se iste kasnije mogle 
međusobno registrirati (Slika 2.). 
 
6.3. Volumetrija pojedinih jezgara 
Kako bi odredili volumene pojedinih jezgara subkortikalne sive tvari korišten je program Analyze 8.1. 
(Mayo Clinic, Sjedinjene Američke Države). Ispitanici su snimani u dva navrata, kako je već 
navedeno. Volumetrijska analiza u prvoj godini života (MR1) obrađivana je na T2 koronarnim 
snimkama (slika 3A.), dok su u drugoj godini života (MR2) korištene T1 MPRAGE snimke (Slika 
3B.). Razlog tome su razvojne promjene u toj dobi, zbog kojih dolazi do promjena u intenzitetima i 
kontrastu sive i bijele tvari. . Na objema snimkama određene su anatomske granice pojedinih jezgara 
koristeći se referentnim anatomskim atlasom ( Mai, 2003). Obrada podataka učinjena je u programu 
GraphPad Prism 6 Software kao i grafički prikazi. Svi su rezultati izraženi kao srednja vrijednost ± 
standardna devijacija. Za statističku analizu korišten je Studentov T-test. Statistički značajnom se 




Slika 2. Ručno označene granice bazalnih ganglija. Koronarni presjek na T2 snimci mozga u dojenačkoj 
dobi (do šest mjeseci) (A). Koronarni presjek na T1 snimci mozga s navršene dvije godine života (B). 
Boje predstavljaju različite jezgre: crveno - nucleus caudatus, zeleno - putamen, žuto - claustrum, plavo 





7.1. Volumeni subkortikalne sive tvari 
U ovoj studiji analizirali smo volumene bazalnih ganglija (nucleus caudatus, putamen, globus 
pallidus, claustrum i corpus amygdaloideum) i talamusa u dvjema dobnim skupinama. Tablica 1. i 2. 
prikazuju zbirne podatke volumena bazalnih ganglija i talamusa u prvoj i drugoj dobnoj skupini. 
Ukupni volumen subkortikalne sive tvari u prvoj dobnoj skupini iznosi 16,17±4,79 cm3 (Tablica 3.), a 
u drugoj 30,08±2,82 cm3 (Tablica 4.). Iz ovih podataka vidljivo je da je bazalni ganglij s najvećim 
volumenom u obje skupine putamen, dok je claustrum najmanji bazalni ganglij u prvoj, a corpus 
amygdaloideum u drugoj dobnoj skupini. Analiza promjene ukupnog volumena subkortikalne sive 
tvari (Slika 3 - 8) između dviju dobnih skupina pokazala je statistički značajnu razliku (P = 0,0018; 
Slika 10). Najveći porast volumena u subkortikalnoj sivoj tvari pokazuje talamus  (160,46%, P = 
0,0001; Slika 9.). Od bazalnih ganglija najveću promjenu volumena (79,54%) uočili smo kod 
klaustruma (Slika 6), a najmanju kod putamena (42,23%; Slika 5.). Bazalni gangliji  tijekom prve 
dvije godine života pokazuju porast volumena koji ne prelazi prag statističke značajnosti (P = 0,0517).  
Statistički značajan porast volumena  između prve i druge dobne skupine pokazuju samo dvije 




Tablica 1. Prva dobna skupina, volumeni pojedinih jezgara u cm3 po ispitanicima. NC – nucleus 
caudatus, PUT – putamen, CL – claustrum, GB – globus pallidus, AMY – corpus amygdaloideum, TH 















NC 2,276 4,518 6,009 2,065 3,113 3,596 1,658 
PUT 2,797 7,331 7,329 3,425 4,965 5,169 2,124 
CL 0,511 0,342 0,711 0,217 0,650 0,482 0,210 
GB 0,672 2,080 2,886 0,867 1,221 1,545 0,923 
AMY 0,279 0,994 0,638 0,251 0,340 0,500 0,316 
TH 5,013 3,437 4,818 4,375 6,691 4,867 1,187 





Tablica 2. Druga dobna skupina, volumeni pojedinih jezgara u cm3 po ispitanicima. NC – nucleus 
caudatus, PUT – putamen, CL – claustrum, GB – globus pallidus, AMY – corpus amygdaloideum, TH 


















NC 7,355 4,194 6,718 6,040 6,348 6,140 1,192 
PUT 7,318 7,016 7,504 6,897 8,030 7,353 0,448 
CL 0,702 0,813 829 0,938 1,084 0,873 0,114 
GP 1,444 2,819 2,818 2,432 1,660 2,235 0,647 
AMY 0,200 1,258 0,870 1,067 0,646 0,808 0,409 
TH 12,017 9,458 13,195 14,599 14,111 12,680 2,050 
UKUPNO 29,036 25,559 31,936 31,976 31,881 30,08 2,820 
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Tablica 3. Prva dobna skupina, volumeni kortikalne, subkortikalne sive tvari i ukupni volumeni 
moždanog tkiva u cm3. KST – kortikalna siva tvar, SST – subkortikalna siva tvar, UVM – ukupni 
















KST 124,957 152,032 125,672 75,504 189,256 133,500 41,680 
SST 11,548 18,704 22,393 11,203 16,982 16,170 4,792 




Tablica 4. Druga dobna skupina, volumeni kortikalne, subkortikalne sive tvari i ukupni volumeni 
moždanog tkiva u cm3. KST – kortikalna siva tvar, SST – subkortikalna siva tvar, UVM – ukupni 
















KST 503,581 572,992 688,742 617,583 618,123 600,200 68,080 
SST 29,036 25,559 31,936 31,976 31,881 30,080 2,820 





Slika 3. Sumarni prikaz volumena subkortikalne bijele tvari. Zelena boja – prva dobna skupina, 
narančasta – druga dobna skupina. Statistički značajan porast pokazuju nucleus caudatus  (P = 




Slika 4. Sumarni prikaz volumena kaudatne jezgre u dvjema dobnim skupinama u cm3. Postoji 








Slika 5. Sumarni prikaz volumena putamena u dvjema dobnim skupinama u cm3 
 
Slika 6. Sumarni prikaz volumena klausturma u dvjema dobnim skupinama u cm3. Postoji statistički 





Slika 7. Sumarni prikaz volumena globusa palidusa u dvjema dobnim skupinama u cm3 
 




Slika 9. Sumarni prikaz volumena talamusa u dvjema dobnim skupinama u cm3. Postoji statistički 
značajna razlika između prve i druge dobne skupine (P=0,0001) 
 
Slika 10. Ukupni volumeni subkortikalnih strukutura u dvjema dobnim skupinama u cm3.  Postoji 





7.2. Volumen moždane kore 
Volumen moždane kore (Tablice 3. i 4.) u prvoj dobnoj skupini iznosi 133,50±41,68 cm3, a u drugoj 
dobnoj skupini 600,20± 68,08 cm3 (Slika 11.); ukupna promjena iznosi 349,64 %. Analiza volumena 
moždane kore pokazala je statistički vrlo značajnu promjenu između prve i druge dobne skupine        
(P = 0,0001). 
 
Slika 11. Volumeni moždane kore u dvjema dobnim skupinama u cm3. Postoji statistički značajna 
razlika između prve i druge dobne skupine (P=0,0001) 
 
7.3. Ukupni volumen moždanog tkiva 
Volumen moždanog tkiva dobiven je zbrojem volumena moždane kore, bijele tvari te subkortikalne 
sive  tvari i malog mozga. Ukupni volumen moždanog tkiva (Tablice 3. i 4.) u prvoj dobnoj skupini 
iznosi 356,10±87,60 cm3, a u drugoj dobnoj skupini 1063,00±100,40 cm3 (Slika 12.), što je promjena 
od 198,46 %. Analiza ukupnog volumena moždanog tkiva pokazala je statistički značajnu promjenu 





Slika 12. Ukupni volumeni moždanog tkiva u dvjema dobnim skupinama u cm3. Postoji statistički 
značajna razlika između prve i druge dobne skupine (P=0,0001) 
 
7.4. Korelacija promjena volumena moždanog tkiva 
Usporedbom promjena volumena subkortikalne sive tvari, moždane kore i ukupnog moždanog tkiva iz 
tablica 3. i 4. vidljivo je da volumen moždane kore značajno brže raste od ukupnog volumena 
subkortikalne sive tvari. Iz ovih podataka uočljivo je da promjeni volumena ukupnog moždanog tkiva 
u prvim dvjema godinama života najviše doprinosi povećanje volumena moždane kore (Slika 13). 
Zahvaljujući prvenstveno velikom rastu volumena talamusa u prve dvije godine života ukupni 
volumen subkortikalne sive tvari također pokazuje statistički značajnu promjenu (P = 0,0018). Analiza 
samo ukupnog volumena bazalnih ganglija u ovim dobnim skupinama također pokazuje porast no bez 







Upotreba neinvazivne tehnike prikaza moždanog tkiva kao što je MR je trenutno najbolji način za 
istraživanje strukturnog i funkcionalnog razvoja ljudskog mozga. Uz pomoć raznovrsnih 
kvantitativnih metoda na MR snimkama moguće je odrediti razne moždane parametre kao što su: 
volumeni bijele i sive tvari, cerebrospinalne tekućine, ukupni volumen moždanog tkiva, volumeni 
pojedinačnih moždanih područja, površina moždane kore i debljina moždane kore. Analize različitih 
parametara dobivenih segmentacijom moždanog tkiva uvelike su pridonijele razumijevanju razvoja i 
funkcije ljudskoga mozga (Toga i Thompson, 2001). Od 1990-ih broj studija koje se bave razvojem 
mozga od školske dobi do adolescencije naglo povećao. MR je postao prvi odabir za studije 
normalnog razvoja mozga jer je neinvazivan, i pruža dovoljno kvantitativnih i kvalitativnih 
informacija za određivanje varijacija u strukturama koje se mogu očekivati u zdrave novorođenčadi i 
male djece (Blanton et al. 2001; Evans et al. 2006; Almli et al.2007; Brain development cooperative 
group, 2012, Gousias et al., 2012). Međutim, broj MR studija koje se bave razvojem mozga od 
novorođenačke dobi je ostao malen. U novorođenačkoj dobi dolazi do značajnih histoloških promjena 
u reorganizaciji moždanog tkiva što dovodi do promjena intenziteta na MR snimkama (Kostović et al. 
2014). Stoga je u ovom stadiju nemoguće izvršiti automatsku segmentaciju različitih moždanih 
struktura. Ručna segmentacija je vremenski zahtjevnija, te zahtijeva dobro poznavanje neuroanatomije 
što često dovodi do različite segmentacije od strane različitih istraživača (ove razlike mogu se smanjiti 
primjenom standardiziranih protokola), stoga nije idealan alat za studije s velikim brojem pacijenata 
(Hammers et al. 2003; Ahsan et al. 2007). Unatoč svim ograničenjima MR je idealan alat za 
proučavanje razvoja neonatalnog mozga jer daje informacije koje su objektivne i moguće ih je pratiti u 
vremenu (Rutherford 2002, Counsell et al.2003). S napretkom neonatalne skrbi, broj djece koja 
preživljavaju rođenje prije termina sve je veći, a time raste i broj razvojnih poremećaja i ozljeda koje 
se javljaju u ovoj populaciji (Rutherford 2002). Najčešće je zahvaćena bijela tvar u obliku poremećaja 
kao što su periventrikularna leukomalacija i intraventrikularna krvarenja (Counsell et al.2003). 
Subkortikalna siva tvar također je zahvaćena različitim poremećajima razvoja mozga. Zanimljivo je 
uočiti da različita hipoksična stanja, koja su vrlo česta u perinatalnom periodu, dovode do stvaranja 
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tipičnih lezija na bazalnim ganglijima i talamusu dok hipoglikemija i različite infekcije dovode do 
ozljede moždane kore (Rutherford, 2002). Tijekom perinatalnog razdoblja postoji mali broj studija 
koje se bave promjenom volumena moždane tvari u zdrave djece. Dva su glavna razloga za nedostatak 
takvih studija: prikupljanje dovoljnog broja ispitanika adekvatne životne dobi i vremenski zahtjevan 
proces ručne segmentacije različith volumena moždanog tkiva. Trenutno dostupne studije većinom se 
bave neurorazvojnim ishodom prerano rođene djece. Veliki broj takvih studija pokazao je da su 
predilekcijska mjesta za razvoj neurorazvojnih poremećaja upravo bazalni gangliji i različiti dijelovi 
moždane kore (Rutherford 2002; Counsell et al.2003; Peterson et al 2003; Parikh et al. 2013). Ipak za 
podrobniju analizu ovih podataka nedostaju podaci o promjenama volumena bazalnih ganglija u prvim 
dvjema godinama života. Većina studija koje se bave promjenama volumena uključuju djecu iznad 4. 
godine života kada automatska segmentacija postaje moguća (Pfefferbaum et al. 1994; Durston et al. 
2001; Pangelinan et al.2011; Brain Development Cooperative group 2012). 
Usporedbom trendova promjena volumena bazalnih ganglija opisanih u ovim studijama s rezultatima 
ovog istraživanja, možemo zaključiti da već s dvije godine života volumeni bazalnih ganglija dosežu 
gotovo odrasle vrijednosti (Tablica 2.). Naši rezultati pokazuju kako se postnatalno nastavlja rast 
bazalnih gangija no nije pronađena statistički značajna razlika između vrijednosti ukupnog volumena 
bazalnih ganglija unutar prvih mjeseci i u drugoj godini života, što sugerira da je njihov postnatalni 
rast sporiji ili je već dosegao približno maksimalne vrijednosti u vrijeme porođaja. Također analiza 
volumena subkortikalnih struktura u starije djece pokazuje da su veličine tih volumena približno 
jednake veličinama volumena dobivenih kod dvogodišnje djece u ovoj studiji (Pfefferbaum et al. 
1994; Brain Development Cooperative group 2012). Ovakvi rezultati govorili bi u prilog teoriji da se 
najveći rast volumena bazalnih ganglija zbiva u prenatalnom razdoblju i da je većinom završen u 
perinatalnom periodu, tj. otprilike oko druge godine života. Zanimljivo je da se rezultati mjerenja 
volumena subkortikalnih jezgara u prerano rođene djece i zdravih kontrola rođenih u terminu 
poklapaju s ovom teorijom i rezultatima ove studije, tj. uočeno je da se volumeni u ove dvije skupine 
statistički značajno ne razlikuju (Durston et al 2001; Peterson et al. 2003; Gousias et al. 2012). 
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Analiza promjena volumena moždane kore, za razliku od subkortikalne sive tvari, pokazuje statistički 
značajne promjene u prvim dvjema godinama života (Tablica 3. i 4.). U ovoj studiji uočili smo 300 
postotno povećanje volumena moždane kore u prvim dvjema godinama života. Zanimljivo je primjetiti 
da su rezultati studija koje su analizirale promjene volumena moždane kore u populaciji starije djece 
su pokazale da ti volumeni ostaju isti ili se čak smanjuju (Pangelinan et al.2011; Brain Development 
Cooperative group 2012). Ovakvi rezultati govorili bi u prilog teoriji da se većina rasta volumena 
moždane kore događa se u perinatalnom periodu, tj. unutar prve dvije godine života, te da je to ključni 
period za razvoj moždane kore. Nadalje, rezultati uočeni u ovoj studiji slažu se s rezultatima studija 
prerano rođene djece koje pokazuju sličan obrazac rasta moždane kore (Durston et al 2001; Peterson et 
al. 2003; Gousias et al. 2012). 
Jedini dio subkortikalne sive tvari koji pokazuje sličan trend porasta volumena kao i moždana kora je 
volumen talamusa. Ovakva korelacija promjenâ volumena između talamusa i moždane kore je 
očekivana zbog značajne dvosmjerne povezanosti ovih dviju struktura, te značajnog funkcionalnog 
razvoja talamokortikalnih veza u perinatalnom periodu (Kostović i Judaš, 2010). Osim talamusa koji 
pokazuje najveći rast volumena od svih subkortikalnih struktura još su dva bazalna ganglija pokazala 
statistički značajne razlike između analiziranih skupina - nucelus caudatus i claustrum. Zanimljivo je 
za uočiti da su i ove dvije strukture, slično kao i talamus, moćno dvosmjerno povezane s različitim 
dijelovima moždane kore. Ovi rezultati govorili bi u prilog hipoteze da dvosmjerna povezanost 
moždane kore sa subkortikalnim strukturama dovodi do proporcionalnog rasta u volumenu.  
Razvoj sive tvari se u mnogim studijama povezuje s kasnijim kognitivnim razvojem i poremećajima 
istog, stoga je od iznimne važnosti utvrditi standardne veličine volumena moždane kore i 
subkortikalnih jezgara, kako bi se točnije mogli tumačiti nalazi kod prerano rođene djece. Nakon 
rođenja i u prvim godinama života rast neurona, razvoj dendrita i sinaptogeneza pridonose povećanju 
volumena moždane kore (Judaš  i Kostović 1997). U kasnijem životnom razdoblju povećanju 
volumena moždanog tkiva najviše će doprinjeti rast bijele tvari, tj. intenzivan proces mijelinizacije 
koja traje sve do kasnih 20-ih godina života (Judaš  i Kostović 1997). Tada je već moguća automatska 
segmentacija i određivanje volumena. Potrebno je znati kakav je trend rasta svih moždanih struktura i 
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raspone volumena koji se smatraju normalnima. Da bi se to postiglo nužno je u ranom periodu kada je 
još potrebna ručna segmentacija povećati uzorak djece kako bi taj vid analiza dobio na kvaliteti i 





Ova studija pokazuje da je ručno mjerenje volumena u perinatalnom razdoblju upravo zbog opsežne 
reorganizacije tkiva prikladno za analizu rasta moždanog tkiva. Rezultati pokazuju da kortikalna siva 
tvar značajno raste od rođenja do druge godine života isto kao i relejna jezgra osjetnih puteva talamus. 
Nije nađena statistički značajna razlika između ukupnog volumena bazalnih ganglija u prvim dvjema 
godinama života. Strukture subkortikalne sive tvari koje su pokazale statistički značajne razlike 
između dvije dobne skupine (nucelus caudatus, claustrum i thalamus) ujedno su i strukture koje se 
odlikuju bogatim dvosmjernim projekcijama s moždanom korom, što govori u prilog postavljene 
hipoteze. Povećanjem broja ispitanika mogla bi se sa sigurnošću potvrditi ovakva razlika između 
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